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Kondensacja 4-R-tiosemikarbazydu kwasu izonikotynowego 
z a-chlorowcoketonami. II. Reakcja z o-chloroacetofenonem 


KoHqeHcaqna 4-R-Tuocemmkapbasnna UZOHUKOTMHOBOŃ KMCJIOTBI C «u-XJIODKETOHAMU. 
II. PeaKHMA c ©-XJIOPALNETOCPEHOHOM 


Kondensation von 4-R-Thiosemikarbazid der Isonikotinsäure 
und a-Halogenketonen. II. Reaktion mit w-Chlorazetophenon 


Uzyskane dotychczas wyniki (cz. I) pozwoliły stwierdzić, że przebieg 
kondensacji 1-acylo-4-fenylo-tiosemikarbazydu z a-chlorowcoketonami 
zależy nie tylko od pH środowiska, lecz również od kwasowości rodnika 
acylowego. Jeżeli w przypadku pochodnych 1-benzoilowych otrzymuje 
się wyłącznie produkty typu B (B. R=CH;, C,H;; Ry = C,H;), zawie- 
rające układ 2-fenyloimino-3-amino-4-R-4-tiazoliny [1], to wprowadze- 
nie rodnika izonikotynoilowego (mniej kwasowego) powoduje dwukie- 
runkowy przebieg reakcji: obok pochodnej typu B (B. R=CH;, 
R; =Y-pirydyl) otrzymuje się odpowiednie połączenie typu A (A. R=CH;, 
R, = y-pirydyl), o układzie hydrazonu 
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3-fenylo-4-R-tiazolonu-2. 

Celem dalszych badan bylo ustalenie, czy przebieg omawianej kon- 
densacji zależy również od rodzaju użytego chloroketonu (alifatycznego 
lub aromatycznego). Reakcja 4-R-tiosemikarbazydu kwasu izonikotyno- 
wego z w-chloroacetofenonem powinna prowadzić do pochodnych 4-fe- 
nylowych typu A i B (R = C,H, Ry = y-pirydyl). Umozliwialoby to 
równocześnie określenie wpływu rodnika fenylowego w położeniu 4- obu 
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związków, na opisane w części I przegrupowania, jakim ulegały odpo- 
wiednie analogi 4-metylowe (A-II i B-I). 


4-metylo-tiosemikarbazyd kwasu 
izonikotynowego 
Podobnie jak w reakcji z chloroacetonem, otrzymano produkt 
typu A (cz. I. A-III, R = C,H;). Budowę tego związku ustalono drogą 
kondensacji hydrazydu kwasu izonikotynowego z 3-metylo-4-fenylo-tia- 
zolotionem-2 (cz. I. A-III, R = CH} Ry = C,H,) i chlorku izonikotynoilu 
z hydrazonem 3-metylo-4-fenylo-tiazolonu-2 (cz. I. R = CH;, R,= C„H;). 


4-fenylo-tiosemikarbazyd kwasu 
izonikotynowego 


11 Roztwór metanolowy 


Otrzymano z bardzo dobrą wydajnością mieszaninę, którą na drodze 
krystalizacji frakcjonowanej z 95% metanolu rozdzielono na dwa pro- 
dukty o identycznym składzie C+4H;6N;O0S (cz. I. A-IV, R = Ry = C,H, 
t. t. 190—192°C; B-II, R = Ry = C,H, t. t. 194—196°C). 

Budowę związku A-IV ustalono w sposób analogiczny jak A-III, 
przez kondensację hydrazydu kwasu izonikotynowego z 3,4-dwufenylo- 
-tiazolotionem-2 (cz. I, A-IV, R = Ry = CGH;) oraz chlorku izonikoty- 
noilu z hydrazonem 3,4-dwufenylo-tiazolonu-2 (cz. I. A-IV, R=R;=C,H;). 
W pierwszej reakcji potwierdził się blokujący wpływ rodnika izoniko- 
tynoilowego na przegrupowanie postaci A do B. 

A-IV daje obraz oscylopolarograficzny (cz. I. ryc. 1, I) o takich sa- 
mych praktycznie wartościach Q wcięć (Q = 0,57, 0,60 i słabe 0,95), jak 
przy pozostałych połączeniach typu A (A-I do A-III). Za strukturą A 
przemawiało również porównanie krzywych absorpcji w świetle ultra- 
fioletowym (ryc. 1) związków A-II i A-IV. Występujące różnice — więk- 
sza absorpcja i przesunięcie maksimum w kierunku dłuższej fali w przy- 
padku krzywej A-IV — dają się wytłumaczyć w wystarczającym stopniu 
obecnością drugiego rodnika fenylowego. 

Porównanie krzywych B-II i B-I (ryc. 1) wskazywało na Bee 
stwo obu związków i przemawiało za przyjęciem dla drugiego składnika 
mieszaniny budowy typu B (B-II, R = C,H;). Dokładniejszych danych 
dostarczył charakterystyczny obraz oscylopolarograficzny B-II. Przy 
odpowiednim ustawieniu składowych prądu wcięcie katodowe przesuwa 
się w czasie trwania kropli, tworząc w końcowej fazie wyraźną pętlę, 
przecinającą anodową gałąź oscylogramu. Taki sam, nietypowy i bardzo 
rzadko spotykany obraz (przepętlenie) daje wolna zasada 2-fenyloimino- 
-3-amino-4-fenylo-4-tiazoliny [2]. Potwierdzało to w większym jeszcze 
stopniu przyjętą budowę B-II. 
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Dalsze informacje o B-II uzyskano przeprowadzając hydrolizę kwaśną 
i zasadową produktów kondensacji z ©-chloroacetofenonem (patrz 
schemat). 

Metanol nasycony gazowym chlorowodorem — 
obydwa związki (A-IV i B-II) są trwałe w tym środowisku i mimo dłu- 


Ryc. 1. Widma w nadfiolecie związków A-II, A-IV, B-I, B-II 


giego ogrzewania nie ulegają zmianie. Obecność rodnika fenylowego 
w położeniu 4- pierścienia tiazolinowego blokuje przegrupowanie, obser- 
wowane przy parze analogów 4-metylowych (A-II i B-I). 

15% wodny roztwór HCI — A-IV i B-II zachowują się po- 
dobnie, jak pochodne 4-metylowe, dają 2-fenyloimino-3-amino-4-fenylo- 
4-tiazolinę. Związek ten oraz jego pochodna p-nitro-benzylidenowa są 
identyczne z odpowiednimi połączeniami, otrzymanymi na innej drodze 
według Hiiniga. Wynik ten wskazuje na taki. sam przebieg reakcji, 
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` jak w przypadku A-II i B-I. Przy A-IV ma miejsce odszczepienie reszty 
izonikotynoilowej i przegrupowanie wolnego hydrazonu 3,4-dwufenylo- 
-tiazolonu-2, przy B-II — tylko hydroliza do wolnej tiazoliny. Zakła- 
dając strukturę A-IV za dostatecznie udowodnioną, wynik uzyskany 
przy hydrolizie kwaśnej B-II potwierdzał budowę tego ostatniego. 


R-CO-NH-NH-( -NH -Ce Hg 
S 


Ce Hs- N—C-C Hg 
+ TE-CH2-C0-CeHg 


R-CO-CI + HoN-N=G CH 


CH3 OH/CH3COONa 
Pii Racon- at Ce Hg-N— C-C Hg 
R-C_  C-NH- C H -N= -CO -NH-N= 
7, 6 H5 Ce Hgo N sga R-CO-NH-N R" 
B-1 A-IV 
15 % HCI hh 15% HCI 
(+) 
e ET AE Ce a Cas 
a CH R-CO-NH-NH2 + Rest, „CH 
02 N-CĘ Hg -CHO 
YCH CHN HEE Ci hs O2N-Ce H;-CHO han- Ty Hs 
CH; N= —— -N= i 
6 Hs" N Aż Cg Hs" N RL 
R = %-pirydyl. 


5% wodny roztwör NaOH — polaczenie A-IV jest trwale 
w tym środowisku. Z roztworu uzyskanego po ogrzewaniu B-II udało 
się wyizolować produkt, który po kondensacji z aldehydem p-nitro-ben- 
zoesowym okazał się identyczny z pochodną p-nitro-benzylidenową 
2-fenyloimino-3-amino-4-fenylo-4-tiazoliny. Otrzymanie tiazoliny za- 
równo przy hydrolizie kwaśnej, jak i zasadowej wskazywało ostatecznie 
na strukturę B-II, jako 2-fenyloimino-3-izonikotynoiloamino-4-fenylo-4- 
tiazoliny. Rzecz ciekawa, że A-IV i B-II przy ogrzewaniu z NaOH nie 
ulegają przemianie do oksodwuazolu, jak to miało miejsce w przypadku 
analogów 4-metylowych (A-II i B-I). Widać tutaj również wpływ rod- 
nika fenylowego w położeniu 4- pierścienia tiazolinowego, hamujący 
hydrolizę wiązania Ną-C4. 
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2. Roztwór metanolowy w obecności 
bezwodnego octanu sodu 


Obecność octanu sodu w roztworze zmienia w sposób całkowicie nie- 
oczekiwany bieg tej reakcji. Zamiast mieszaniny odpowiednich związków 
o strukturze A i B (jak to miało miejsce w przypadku chloroacetonu) 
otrzymano z bardzo dobrą wydajnością (80%) 5-(y-pirydylo)-2-fenylo- 
amino-1,3,4-oksodwuazol: 

charge N——N 
| II I 
y—C;H,N—C C—NH— C,H; —> HOD ey nme 
Il ll 
O S+C1—CH;>—CO—C5H; Br S—CH,——CO—C;H; 


/ —HS—CH;—CO—CeH; 


Pa 
ji 
MA 
N——N 
kursna 
Y—CHN—C C—NH—C;H; : 
o” 


Cyklizacji ulega tutaj tylko 4-fenylo-tiosemikarbazyd kwasu izonikoty- 
nowego, chociaż konieczna jest do tego obecność w-chloroacetofenonu, 
który spełnia rolę akceptora siarki (sam tiosemikarbazyd ogrzewany 
z octanem sodu nie ulega zmianie). Próby uchwycenia związku przej- 
ściowego (S-fenacyl-izotiosemikarbazyd kwasu izonikotynowego) nie dały 
oczekiwanego rezultatu. Reakcja przebiega w sposób ciągły również 
w niskich temperaturach (do 0°C), przy czym bez względu na czas jej 
trwania otrzymywano z mieszaniny stale, chociaż z różną wydajnością, 
tylko oksodwuazol. 

W piśmiennictwie można znaleźć jedynie dwie prace omawiające po- 
dobną cyklizację acylowych pochodnych tiosemikarbazydu pod wpływem 
połączeń chlorowcokarbonylowych do odpowiednich 1,3,4-oksodwuazoli. 
Jedna z nich [3] dotyczy otrzymywania 2-amino-5-R-1,3,4- oksodwuazolu 
(R = y-pirydyl) w reakcji 1-acylo-tiosemikarbazydu z RR,CH(Br)CH(Br)- 
COOCH;,CGH; w obecności octanu sodu. Druga — reakcji 1-benzoilo-4- 
-fenylo-tiosemikarbazydu z estrem etylowym kwasu chlorooctowego, 
również w obecności octanu sodu, prowadzącej do powstania 5-fenylo- 
-2-fenyloamino-1,3,4-oksodwuazolu, przy czym udało się tutaj otrzymać 
produkt przejściowy w postaci CsH;SCONHNC(SCH;COOC,H;)NHC;H; 
(ogrzewanie substratów w roztworze etanolowym bez octanu sodu) [4]. 
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Spotyka sie także wiele innych reakcji, umożliwiających otrzymy- 
wanie 5-R-2-R;-amino-1,3,4-oksodwuazoli [5—13]. Omawiana reakcja 
4-fenylo-tiosemikarbazydu kwasu izonikotynowego z w-chloroacetofeno- 
nem w obecności octanu sodu stanowi nową, prostą i bardzo wydajną 
metodę syntezy 5-(y-pirydylo)-2-fenyloamino-1,3,4-oksodwuazolu. 


OMÓWIENIE WYNIKÓW 


Wyniki badań, przedstawione w części I i II niniejszej pracy, można 
zebrać w następujących punktach: 

1. Reakcja 4-metylo-tiosemikarbazydu kwasu izonikotynowego z chlo- 
roacetonem i w-chloroacetofenonem dostarcza połączeń o strukturze A 
(A-I i A-III). 

2. Przebieg reakcji 4-fenylo-tiosemikarbazydu kwasu izonikotyno- 
wego zależy w dużym stopniu od pH środowiska i użytego chloroketonu. 

a) Reakcja z obydwoma chloroketonami w roztworze metanolu (śro- 
dowisko zakwaszone przez wydzielający się chlorowodór) dostarcza po- 
łączeń A i B: z chloroacetonem — A-II i B-I, z 0-chloroacetofenonem — 
A-IV i B-II. Jest to pierwszy zaobserwowany przypadek powstawania 
mieszaniny > obu izometrycznych połączeń (A i B) przy kondensacji 
1-acylowych pochodnych 4-fenylo-tiosemikarbazydu z a-chlorowcoketo- 
nami. Struktura produktów, otrzymywanych w tego typu reakcjach, 
zależy więc nie tylko od pH środowiska i rodzaju podstawnika w poło- 
żeniu 4- tiosemikarbazydu, ale również od charakteru rodnika acylo- 
wego (mniej lub bardziej kwasowego). 

b) Cyklizacja w roztworze metanolu i w obecności bezwodnego octanu 
sodu ma zdecydowanie różny przebieg: z chloroacetonem otrzymuje się 
mieszaninę A-II i B-I, z 0-chloroacetofenonem — zupełnie nieoczekiwa- 
nie, 5-(y-pirydylo)-2-fenyloamino-1,3,4-oksodwuazol. 

3. Budowę połączeń A-I do A-IV ustalono drogą syntezy: chlorku 
izonikotynoilu z hydrazonem 3-R-4-Ry-tiazolonu-2 i hydrazydu kwasu 
izonikotynowego z odpowiednim 3-R-4-Ry-tiazolotionem-2. Otrzymywa- 
nie produktów o strukturze A, również w reakcji hydrazydu kwasu izo- 
nikotynowego z 3-fenylo-4-R,-tiazolotionem-2, wskazuje na wpływ rod- 
nika izonikotynoilowego, blokującego przegrupowanie do izomerycznego 
połączenia B, jakie obserwuje się w analogicznym procesie z hydrazy- 
dem kwasu benzoesowego. 

4. Budowę połączeń B-I i B-II ustalono drogą hydrolizy kwaśnej 
i zasadowej (15% HCl i 5% NaOH), otrzymując produkty, których po- 
chodne p-nitro-benzylidenowe okazały się identyczne z pochodnymi 
uzyskanymi w reakcji aldehydu p-nitro-benzoesowego z odpowiednią 
2-fenyloimino-3-amino-4-R;-4-tiazoliną (R; = CH, C,H;). 
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5. Stwierdzono ciekawe, nie opisane dotychczas przegrupowania, ja- 
kim ulegają pochodne 4-metylowe typu A i B (A-II i B-I). 

a) A-II ogrzewany w metanolu nasyconym gazowym chlorowodorem 
ulega częściowemu przegrupowaniu do B-I. B-I w tych samych wa- 
runkach daje częściowo A-II, przy czym zawartość związków w otrzy- 
mywanej w obu przypadkach mieszaninie jest stała i wynosi A-II: 
:B-I= 1:6. 

b) B-I ogrzewany z 5% NaOH ulega całkowitej, a A-II tylko czę- 
ściowej przemianie do 5-(y-pirydylo)-2-fenyloamino-1,3,4-oksodwuazolu. 

6. Hydroliza kwaśna (15% HCl) 5-(y-pirydylo)-2-fenyloamino-1,3,4- 
-oksodwuazolu dostarcza 5-(Y-pirydylo)-1,3,4-oksodwuazolonu-2. 

Reakcje wymienione w punktach 2b, 5b i 6 mogą służyć jako nowe, 
nie opisane dotychczas metody otrzymywania odpowiednich związków. 


CZĘŚĆ DOŚWIADCZALNA 


1. [4-fenylo-3-metylo-2,3-dwuhydro-tiazoli- 
deno-(2)]-hydrazyd kwasu izonikotynowego (A-III) 


a) 1,54 g 4-metylo-tiosemikarbazydu kwasu izonikotynowego i 1,12 g 
w-chloroacetofenonu w 10 ml metanolu ogrzewano do wrzenia 3 godz. 
Następnie roztwór oziębiono, wytrącony osad odsączono, przemyto ben- 
zenem, rozpuszczono w 150 ml gorącej wody z dodatkiem 5 ml metanolu 
i zobojętniono wodnym roztworem octanu sodu. Wydajność 1,09 g (49,3%). 
Po krystalizacji z rozcieńczonego metanolu (metanol : woda = 2: 1), bez- 
barwne płytki o t.t. 210—212'C. 


Analiza: 
Dla wzoru CHNOS obliczono: 61,91% C, 4,54% H, 18,05% N. 
otrzymano: 62,09% C, 4,34% H, 18,08% N. 


b) Stop, otrzymany przez ostrożne ogrzanie 2,6 g 3-metylo-4-fenylo- 
-tiazolotionu-2 i 1,7 g siarczanu dwumetylowego, rozpuszczono w 15 ml 
etanolu, dodano 1,8 g trójetyloaminy, 3,43 g hydrazydu kwasu izoniko- 
tynowego i ogrzewano do wrzenia w ciągu 30 min. Następnie roztwór 
oziębiono, wytrącony osad odsączono, przemyto etanolem. Wydajność 
2,19 g (56,5%). Po krystalizacji z rozcieńczonego metanolu (punkt a) 
bezbarwne płytki o t.t. 210—212°C. 


Analiza: 
Dla wzoru C46H4N;,OS obliczono: 18,05% N. 
otrzymano: 18,00% N. 


c) Stop, otrzymany jak w punkcie b, rozpuszczono w 7 ml etanolu, 
rozcieńczono równą objętością wody i silnie mieszając wkroplono 50 ml 
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20% roztworu wodzianu hydrazyny. Wytrącony olej wyekstrahowano 
20 ml chloroformu, ekstrakt osuszono bezwodnym Na,SO,, oddestylo- 
wano chloroform, początkowo pod normalnym, a następnie pod zmniej. 
szonym ciśnieniem. Pozostały hydrazon 3-metylo-4-fenylo-tiazolonu-2 
(2 g) rozpuszczono w 20 ml suchej pirydyny, dodano 2 g trójetyloaminy 
i 1,2 g świeżo przesublimowanego chlorowodorku chlorku kwasu izoni- 
kotynowego w 20 ml pirydyny. Całość ogrzewąno 3 godz. w temp. 70— 
80°C, pozostawiono na 12 godz., odparowano pirydynę pod zmniejszo- 
nym ciśnieniem. Pozostałość zadano 4 ml acetonu, zagotowano, oziębiono, 
osad odsączono, przemyto zimnym acetonem. Wydajność 0,9 g (29,8%). 
Po krystalizacji, jak w punkcie a, bezbarwne płytki o t.t. 210—212°C. 


Analiza: 
Dla wzoru C46H14N,OS obliczono: 18,05% N. 
otrzymano: 17,85% N. 


Mieszanina ze związkami otrzymanymi w punkcie a i b topi się bez 
depresji. 


2. [3,4-dwufenylo-2,3-dwuhydro-tiazolideno-(2)|]- 
-hydrazyd kwasuizonikotynowego (A-IV) 
i 2-fenyloimino-3-izonikotynoiloamino-4- 
-fenylo-4-tiazolina  (B-II) 


Mieszaninę 3,7 g 4-fenylo-tiosemikarbazydu kwasu izonikotynowego 
i 2,02 g w-chloroacetofenonu w 35 ml metanolu ogrzewano do wrzenia, 
silnie mieszając, w ciągu 30 min. Następnie roztwór oziębiono, wytrą- 
cony osad odsączono, przemyto małą ilością zimnego metanolu i acetonu. 
Produkt zawieszono w 15 ml wody, dodano krystalicznego octanu sodu 
w dużym nadmiarze, mieszaninę dokładnie roztarto, pozostawiono na 
1 godz., przesączono, przemyto wodą. Wydajność 3,35 g (frakcja a). 

Przesącz metanolowy rozcieńczono wodą do pierwszego zmętnienia, 
zobojętniono nasyconym wodnym roztworem octanu sodu, osad odsa- 
czono, przemyto wodą. Wydajność 1,23 g (frakcja b) Frakcja a— 
całość przekrystalizowano z 95% metanolu z dodatkiem węgla kostnego. 
Roztwór silnie oziębiono, osad odsączono (1,46 g, frakcja ce), prze- 
sącz zatężono pod zmniejszonym ciśnieniem do 1/3 objętości, wytrącony 
osad odsączono (0,96 g, frakcja d), przesącz zadano nadmiarem 
wody, otrzymując frakcję e, 0,42 g. Frakcja d — zadano 10 ml 
zimnego 95% metanolu, pozostały po 2 godz. osad odsączono (0,66 g, 
frakcja f), przesącz zadano nadmiarem wody, otrzymując frak- 
cję g, 0,25 g. Frakcje: b (1,23 g), c (1,46. g) i f£ (0,66 g) połączono ra- 
zem i przekrystalizowano z 95% metanolu, otrzymując [3,4-dwufenylo- 
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2,3-dwuhydro-tiazolideno-(2)]-hydrazyd kwasu izonikotynowego (A-IV), 
o t.t. 190—192°C. Bezbarwne igły. Wydajność 2 g (39,5%). 


Analiza: 

Dla wzoru C»;,H;6N40S 
obliczono: 67,71% C, 4,33% H, 15,04% N, 8,60% S. 
otrzymano: 67,51% C, 4,22% H, 14,98% N, 8,86% S. 


Frakcje: e (0,42 g) i g (0,25 g) polaczono razem i przekrystalizowano 
z benzenu. Po wysuszeniu w temp. 100°C nad P.O; pod zmniejszonym 
ciśnieniem otrzymano 2-fenyloimino-3-izonikotynoiloamino-4-fenylo-4- 
-tiazolinę (B-II), o t.t. 194—196°C. Wydajność 0,47 (9,2%). 
Analiza: 
Dla wzoru Ca HNOS 
obliczono: 67,71% C, 4,33% H, 15,04% N, 8,60% S. 
otrzymano: 67,67% C, 4,66% H, 14,91% N, 8,60% S. 


Mieszanina ze związkiem A-IV topi się z depresją (140°C). 


3. [3,4-dwufenylo-2,3-dwuhydro-tiazolideno-(2)]- 
-hydrazyd kwasuizonikotynowego (A-IV) 


a) Mieszaninę 1,68 g 3,4-dwufenylo-tiazolotionu-2 [1] i 0,8 g siar- 
czanu dwumetylowego ogrzano ostrożnie do całkowitego rozpuszczenia 
osadu. Otrzymany stop rozpuszczono w 10 ml ciepłego etanolu, dodano 
0,85 g trójetyloaminy oraz 1,71 g hydrazydu kwasu izonikotynowego 
i ogrzewano do wrzenia 30 min. Następnie roztwór oziębiono, wytrącony 
osad odsączono, przemyto etanolem, zawieszono w 15 ml wody, miesza- 
ninę zagotowano i sączono na gorąco. Wydajność 1,9 g (82,5%). Po kry- 
stalizacji z etanolu bezbarwne igły o t. t. 190—192°C. 

Analiza: 


Dla wzoru C,H;6N,)OS obliczono: 67,71% C, 4,33% H, 15,04% N. 
otrzymano: 67,50% C, 4,25% H, 15,02% N. 


b) 1,3 g hydrazonu 3,4-dwufenylo-tiazolonu-2 [1] rozpuszczono 
w 15 ml suchej pirydyny, dodano 1,3 g trójetyloaminy, a następnie por- 
cjami roztwór 0,9 g chlorowodorku chlorku kwasu izonikotynowego 
w 15 ml pirydyny. Dalej postępowano jak w punkcie lc. Wydajność 
1,75 g (96,6%). Po krystalizacji z etanolu bezbarwne igły o t. t. 190—192'C. 

Analiza: 

Dla wzoru C»:+H;6N4O0S obliczono: 15,04% N. 

otrzymano: 14,85% N. À 

Mieszanina ze związkami otrzymanymi w punktach 2 i 3a topi się bez 

depresji. 
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4. Reakcje [3,4-dwufenylo-2,3-dwuhydro- 
-tiazolideno-(2)]-hydrazydu kwasu 
izonikotynowego (A-IV) 


15% wodny roztwór HCl: 2-fenyloimino-3-amino-4-fenylo-4- 
-tiazolina. Roztwór 1 g związku A-IV w 20 ml 15% HCI ogrzewano 
1 godz. do wrzenia, oziębiono, dodano małą ilość węgla kostnego, prze- 
sączono i zobojętniono stężonym amoniakiem do pH = 7. Wytrącony 
osad odsączono i powtórzono kolejno wszystkie czynności. Wydajność 
0,17 g (23,9%). Po krystalizacji z etanolu bezbarwne kryształy o t. t. 
196—198°C. 


Analiza: 
Dla wzoru C,;H,3NsS obliczono: 11,99% S. 
otrzymano: 12,14% S. 


Mieszanina z 2-fenyloimino-3-amino-4-fenylo-4-tiazoliną otrzymaną 
według Hiiniga [1] topi się bez depresji. 

Pochodna p-nitro-benzylidenowa. Mieszaninę 0,17 g 
tiazoliny i 0,1 g aldehydu p-nitro-benzoesowego w 6 ml metanolu ogrze- 
wano do wrzenia 7 godz., oziębiono, osad odsączono, przemyto metano- 
lem. Wydajność 0,12 g (48%). Po krystalizacji z mieszaniny: etanol : 2-me- 
toksy-etanol = 2: 1, czerwone igły o t. t. 163—164°C. 


Analiza: 
Dla wzoru C;+H;6N;O0+S obliczono: 13,99% N. 
otrzymano: 14,10% N. 


Mieszanina z pochodną p-nitro-benzylidenową, otrzymaną według 
Hüniga [1], topi sie nie wykazując depresji. 


5. Reakcje 2-fenyloimino-3-izonikotynoiloamino- 
-4-fenylo-4-tiazoliny (B-II) 


a) 15% wodny roztwór HCl: — 2-fenyloimino-3-amino-4rfe- 
nylo-4-tiazolina. 1 g związku B-II rozpuszczono w 20 ml 15% HCI i po- 
stępowano jak w punkcie 4. Wydajność 0,28 g (39,4%). Odpowiednie 
mieszaniny z 2-fenyloimino-3-amino-4-fenylo-4-tiazoliną oraz jej po- 
chodną p-nitro-benzylidenową, otrzymanymi w punkcie 4, topią się bez 
depresji. 

b) 10% wodny roztwór NaOH: 2-fenyloimino-3-amino-4-fe- 
nylo-4-tiazolina. 1 g związku B-II w 20 ml 10% NaOH ogrzewano do 
wrzenia .3 godz., oziębiono, osad odsączono, przemyto dokładnie wodą. 
Wydajność 0,4 g (56,3%). Dalej postępowano jak w punkcie 4. Odpo- 
wiednie mieszaniny z 2-fenyloimino-3-amino-4-fenylo-4-tiazoliną oraz 
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z jej pochodną p-nitro-benzylidenowa, otrzymanymi w punkcie 4, topią 
się bez depresji. 


6. 5-(v-pirydylo)-2-fenyloamino- 
-1,3,4-oksodwuazol 


Mieszaninę 3 g 4-fenylo-tiosemikarbazydu kwasu izonikotynowego, 
1,64 g w-chloroacetofenonu i 2 g bezwodnego octanu sodu w 20 ml me- 
tanolu ogrzewano do wrzenia, silnie mieszając, w ciągu 1 godz. Następ- 
nie roztwór z wytrąconym osadem oziębiono, osad odsączono i przemyto 
metanolem. Po krystalizacji z etanolu bezbarwne blaszki o t.t. 222— 
223°C. Wydajność 2,1 g (80%). 


Analiza: 
Dla wzoru C;3H;9,N,O0 obliczono: 65,53% C, 4,53% H, 23,51% N. 
otrzymano: 65,76% C, 4,42% H, 23,60% N. 


Mieszanina ze związkiem otrzymanym według Gehlena (cz. I, 
punkt 7), topi się bez depresji. 
* 


ANALIZA SPEKTROFOTOMETRYCZNA 


Celem badań spektrofotometrycznych w nadfiolecie i podczerwieni 
było przede wszystkim potwierdzenie struktury B, przyjętej dla związ- 
ków B-I i B-II. 


Spektroskopia w nadfiolecie 


Pomiary przeprowadzono przy pomocy spektrofotometru samopiszą- 
cego JPS-3, firmy Hitachi, stosując roztwory etanolowe badanych związ- 
ków. Jako wzorców użyto porównywalne pary pochodnych aldehydu 
nikotynowego typu A i B (A-2 i B-2, oraz A-3 i B-3) [14] i dodatkowo 
odpowiednie pochodne ß-pirydynowe (A-1 i A-VB) i y-pirydynowe (A-ly 
i A-V) [15]. 

Pochodne aldehydowe (tab. 1) 

Wszystkie związki o strukturze A dają bardzo podobne widma 
o dwóch pasmach: 

pierwsze w zakresie krótkofalowym, Anax = 244—246 mu; 
drugie w zakresie długofalowym, Amax = 355—384 mu. 
Amax pierwszego pasma zachowuje stałą wartość bez względu na rodzaj 
podstawnika w położeniu 3- i 4- pierścienia tiazolowego (H, CH; lub 
C;H,, ryc. 2 i 3). Zamiana rodnika f-pirydylowego na Yy-pirydylowy 
(A-1 i A-ly) nie powoduje również zmian wartości max zwiększa się 
tylko absorpcja w tym przedziale. W widmach związków A-2 i A-3, po- 
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siadających podstawnik w położeniu 3- pierścienia tiazolowego, wystę- 
puje dodatkowo słabe pasmo absorpcji w przedziale 290—315 mu. 

W widmach związków o strukturze B (B-2 i B-3) występują również 
dwa pasma absorpcji, można jednak stwierdzić wyraźne charaktery- 
styczne przesunięcie max w stosunku do pasm w widmach izomerycz- 


Tabela 1 
Bzy Be N Ah mem 
II | 
R—CH=N—N=C CH Rı—N= R er 
N 
er S S 
Pasmo I Pasmo II 
Związek R Ry Ry 

kmax W mp s hmax W mp 5 
A-1 B-pirydyl H CH; 245 13950 355 16950 
A-ly y-pirydyl H CH; 245 18600 364 19600 
A-2 p-pirydyl CH; CH; 246 15000 | 384 18300 
A-3 p-pirydyl C,H; CH; 244 15900 384 17490 
B-2 p-pirydyl CH; CH, 252 19800 358 11400 
B-3 B-pirydyl C,H; CH; 256 20010 364 10950 


nych połączeń typu A. max pasma pierwszego przesunięte jest w kie- 
runku fal dłuższych: B-2, od 246 do 252 mu; B-3, od 244 do 256 mu. 
Amax pasma drugiego przesunięte jest natomiast w kierunku fal krótszych: 
B-2, od 384 do 358 mu, B-3, od 384 do 364 mu. Przesunięcie tego pasma 
związane jest zapewne ze skróceniem układu sprzężonego, jakie ma 
miejsce w związkach o strukturze B. W widmie związku B-3, w paśmie 
pierwszym, pojawia się dodatkowa absorpcja o Anıx. ok. 242 mu. 


Pochodne pirydoilowe (tab. 2) 


Tabela 2 
R, —N——C—R, a a en Da 
Il 
R—CO—NH—N=C CH R—N=C CH > 
y Neri 
A B 

A EE TON: N: +0 

Związek R Rı Ry z 4 

hmax W mp F 
A-VB B-pirydyl H CH; 260 8830 
A-V y-pirydyl H CH; 260 8830 
A-II y-pirydyl C;H; CH, 260 11200 
A-IV y-pirydyl C,H; CH; 266 13500 
B-I y-pirydyl C;H; CH; 281 10400 


B-II y-pirydyl C.H; CH; | 281 14400 
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Widma pochodnych pirydoilowych typu A charakteryzują się obec- 
nością tylko jednego pasma w obszarze krótkofalowym, przy czym dmax 
jest również praktycznie jednakowe (260—261 mu, ryc. 1 i 2) bez 
względu na rodzaj R (ß- lub y-pirydyl), Ry i Rə (H, CH}, C6H5). Amax 
związku A-IV jest nieznacznie przesunięte w kierunku fal dłuższych 
(266 mu). Wytłumaczyć to można obecnością aż dwóch rodników fenylo- 
wych w cząsteczce. 


LOG.E 


Ryc. 2. Widma w nadfiolecie związków A-1, A-ly, A-V, A-VB 


Porównanie widm pochodnych A i B (A-II i B-I, oraz A-IV i B-II) 
pozwala na stwierdzenie zmian podobnych do tych, jakie obserwuje się 
w przypadku pasma pierwszego pochodnych aldehydowych. Związki B-I 
i B-II wykazują jednakową absorpcję o Amas = 281 mu, przesuniętym 
wyraźnie w kierunku fal dłuższych. W paśmie związku B-I, posiada- 
jącym ten sam układ 2-fenyloimino-3-amino-4-metylo-4-tiazoliny, jak 
pochodna aldehydowa B-3, obserwuje się również dodatkową absorpcję 
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O Anax ok. 246 mu. Wyniki te wskazują na podobieństwo związków sze- 
regu A i B, a tym samym potwierdzają strukturę założoną dla B-I i B-II. 

Różnice w widmach pochodnych aldehydowych i pirydoilowych (A i B) 
znajdują swoje odbicie w układzie wiązań. W pochodnych aldehydo- 
wych wiązania sprzężone przebiegają przez całą cząsteczkę, przy czym 
wszystkie związki charakteryzują się określoną barwą (od jasnożółtej 


LOG.E 


HCN-FCH GJcHnn-FCH 
FG) En i MENE EM ż 
A-2 -r_e _ B-2 UO i 
260 500 340 380 4R0 mp. 


Ryc. 3. Widma w nadfiolecie związków A-2, A-3, B-2, B-3 


do pomarańczowej). Wprowadzenie grupy karbonylowej na miejsce 
metinowej w pochodnych pirydoilowych powoduje rozdzielenie systemu 
sprzężonego na dwa niezależne układy, co przejawia się w występowaniu 
tylko jednego pasma w części krótkofalowej widma. 

Ciekawie przedstawia się porównanie widm pochodnych aldehydo- 
wych A-1 i A-ly oraz pirydoilowych A-Vß i A-V, w których obecność 
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układu tiazolowego z nie podstawionym atomem azotu umożliwia wy- 
stępowanie dwóch postaci tautomerycznych: 


N——C—R, HN——C —Re 
II > | Il 
X—NH—C CH <4————— X—N=C CH 
PI NY 


X=R—CO—NH, R—CH=N. 


z widmami pozostałych pochodnych typu A, o zablokowanej strukturze 
tiazolinowej 


X=R—CO—NH, R—CH=N. 


W widmach odpowiednich pochodnych 2-amino-tiazolu (X = R-CO-) 
i innych amin heterocyklicznych występuje stała wyraźna różnica po- 
między położeniem pasma absorpcji postaci tiazolowej i tiazolinowej 
[16, 17]. Pasmo acylowych i aroilowych pochodnych tiazolu leży zawsze 
w przedziale 260—270 mu (dla roztworów etanolowych). Pasmo pochod- 
nej tiazolinowej jest zawsze przesunięte w kierunku dłuższych fal, 
średnio o 20—25 mu i znajduje się w przedziale 280—290 mu. Towarzy- 
szy temu z reguły wzrost absorbeji. 

Można było przypuszczać, że podobna różnica powinna wystąpić rów- 
nież w przypadku wspomnianych wyżej pochodnych, zwłaszcza piry- 
doilowych, 2-hydrazyno-4-R,-tiazolu i hydrazonu 3-R,-4-R;-tiazolonu-2. 
Przesunięcia takiego jednak nie obserwuje się. Przemawiać to może za 
występowaniem tych pierwszych w tautomerycznej postaci tiazolinowej 
(w roztworach etanolowych). 

W porównaniu z acylowymi i aroilowymi pochodnymi 2-imino-tia- 
zoliny pirydoilowe pochodne typu A wykazują absorpcję o max przesu- 
niętym w kierunku fal krótszych, w przedziale odpowiadającym pochod- 
nym 2-amino-tiazolu (260—270 mu). Absorpcję w przedziale charakte- 
rystycznym dla pochodnych tiazolinowych (280—290 mu) wykazują na- 
tomiast pochodne pirydoilowe typu B. 


Spektroskopia w podczerwieni 


Pomiary związków A-II, A-IV, B-I i B-II przeprowadzone spektrofo- 
tometrem UR-10 firmy C. Zeiss (Jena), stosując zawiesiny w oleju pa- 
rafinowym (nujol). Jako wzorców użyto parę pochodnych benzoilowych 
typu A (A-VI) i B (B-III), otrzymanych według Hiniga [1]. Wyniki 
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pomiaröw przedstawione sa w tab. 3 (ryc. 4i 5). Pasma absorpcji w prze- 
działach 3040—3085 i 3100—3140 cm”1, występujące w widmach wszyst- 
kich związków, odpowiadają drganiom rozciągającym wiązań C-H ukła- 


Tabela 3 
Ri—N—C—B, R—CO—NH—N—C—R, 
| II 
R—CO—NH—N=C CH R—N=C CH 
Zwią- R R R» Pasma absorpcji w cm”! 
1 2 
zek 
A-II | y-pirydyl | C.H; | CH; 1570 1605 1670 3055 3100 
A-IV| y-pirydyl | C.H; | CH; 1550 1578 1600 1662 3085 3470 
A-VI| CH, |C;H; | CH; 1570 1602 1620 1650 3075 3140 3230 
B-I | y-pirydyl | C.H, | CH; | 1530 1580 1605 1625 1700 3070 3140 
B-II | y-pirydyl C;H; | CH; | 1535 1585 1605 1620 1695 3040 3120 
B-III C,H; C;H; | CH; 1535 1580 1605 1625 1685 3070 3125 


dów, karbo- i heteroaromatycznych i uzasadnione są obecnością naste- 
pujących pierścieni: y-pirydylowego, fenylowego i tiazoliny. Z układami 
tymi (y-pirydyl, fenyl) wiąże się również obecność pasma w przedziale 
1600—1605 cm”!, odpowiadającego drganiom rozciągającym wiązania 


=— C., Ugrupowaniu amidowemu odpowiadają pasma w przedziałach: 


1650—1700 cm”! — drgania rozciągające grupy CO (pasmo amidowe TI); 
1570—1585 cm”! — drgania zginające grupy NH (pasmo amidowe II). 


W jednym przypadku (związek A-IV) pasmo to ulega rozdwojeniu. Mimo 
że wszystkie związki posiadają wyżej wspomniane ugrupowanie, w wid- 
mach tylko dwóch z nich zaobserwować można pasma odpowiadające 
drganiom rozciągającym grupy NH: 


w związku A-IV — pasmo 3470 cm"; a 
w związku A-VI — pasmo 3230 cm"1. 


Pozostałe związki nie wykazują absorpcji w tym przedziale. Natomiast 
w widmach związków typu B, w przedziale 1530—1535 cm”! pojawia sie 
dodatkowe pasmo absorpcji, które można przypisać również drganiom 
zginających grupy NH, charakterystycznym dla N-jednopodstawnych 
amidów (w stanie krystalicznym). Występowanie tego pasma w widmach 
tylko tych połączeń potwierdzałoby strukturę B, przyjętą dla związków 
B-I i B-II. Pochodna benzoilowa typu A (A-VI) oraz związki typu B 
wykazują wyraźne pasmo absorpcji w zakresie 1620—1625 cm'1, odpo- 
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PRZEPUSZCZALNOŚĆ,% 


Ryc. 4. Widma w podczerwieni związków A-II, A-IV, A-VI 


Tabela 4 
RN SICHER, R—CO—NH—N——C—R; 
| Il | II 
R—CO—NH—N=C CH R-N-&, CH 
\s/ CZA 
A B 
Pasmo amidowe I 
R R; R 
typA | typ B 
CH; C;H; CH, 1650 cm! 1685 cm! 
CH; CH; CH; 1658 cm 1690 cm!” 
y-pirydyl CH; CH, 1670 cm! 1700 cm! 
y-pirydyl C;H; C,H; 1662 cm! 1695 cm”! 


* Pomiar według Hüniga [1]. W cytowanej pracy podane są tylko wartości 
pasm odpowiadających drganiom rozciągającym grupy CO dla dwóch par związ- 
ków: A. R = Ry = C;H;, R, = CH;: A. R = R = R; = C„H;; B. R= R, = C,H, 
R; = CH; B. R = R, = R; = C.H;. Brak jest natomiast widm i ich szerszej cha- 
rakterystyki. 
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wiadające drganiom rozciągającym grupy C=N. Wchodzi ona w skład 
obu struktur (A i B), jednak w widmach A-II i A-IV brak jest absorpcji 
w tym przedziale. l 


ENEE | „A - AR ŻAB» SAN nz 


Ryc. 5. Widma w podczerwieni związków B-1, B-II, B-III 


Zmiany w widmach wszystkich porównywanych połączeń, wskazu- 
jące na określoną zależność od struktury (A lub B), stwierdzić można 
w przedziale 1650—1700 cm”! (pasmo amidowe I, tab. 4). Pasmo grupy 
karbonylowej związków B wykazuje charakterystyczne przesunięcie 
w kierunku większych liczb falowych w porównaniu z odpowiednim 
związkiem A (ok. 30—35 cm”1). Wyniki te, podobnie jak pomiary w nad- 
fiolecie, potwierdzają podobieństwo budowy związków szeregu A i B, 
a tym samym związków B-I i B-II. 


BADANIA IN VITRO 


Związki A-I, A-II, A-IV i B-I przebadano pod względem ich aktyw- 
ności bakteriostatycznej na szczepach z rodzaju: Staphylococcus aureus, 
Streptococcus hemoliticus, Streptococcus pneumoniae, Escherichia coli, 
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Salmonella typhi, Shigella flexneri dysenteriae, Corynebacterium diph- 
theriae (szczep PW;), Bacterium pyocyaneus, Proteus vulgaris, Bacillus 
anthracis. 


Tabela 5 


Stężenie hamujące w ml 


| Związek 


bez surowicy z surowicą 


W badaniach tych wszystkie połączenia okazały się nieaktywne. 
Związki: A-I, A-II i A-III wykazały słabą aktywność tuberkulosta- 
tyczną (szczep H;szRv) — tab. 5. Związek A-II wykazał również działanie 
hamujące rozwój Trichomonas vaginalis na podłożu Pawłowa, przy stę- 
zeniu 1000 y/ml. 


Większość badań opisanych w części I i II niniejszej pracy wyko- 
nana została w Pracowni Związków Przeciwgruźliczych Wszechzwiąz- 
kowego Naukowo-Badawczego Chemiczno-Farmaceutycznego Instytutu 
im. S. Ordżonikidze w Moskwie. Kierownik: prof. M. N. Szczukina. 
Badania spektrofotometryczne — w Pracowni Chemii Fizycznej. Kie- 
rownik: prof. J. N. Szejnker. Badania in vitro — w Pracowni Chemote- 
rapii. Kierownik: członek korespondent Akademii Nauk ZSRR, prof. 
G. N. Pierszin. 
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PE3IOME 


MecnenoBaHna peakıma KoHmeHcammu 4-R-Tnocemukapbasnna N3OHN- 
KOTMHOBOŃ KKCJIOTBI (R = CH;, C$H;) c 0-xJIopaneTocpeHOHOM. 

1. R = CH;. O6pasyerca coenquHeHne A-III. 

2. R= CsH;. 

a) B cpezre meranona. Iloryd4aeTca cMech u30MEpHBIX coequHeHni A-IV 
u B-II. 

6) B npucyrerBuu Oe3BoqHoro CH;3COONa. HeozxunaHHO noJrydeHO 
Ipou3BONH0e 1,3,4-0KCMNMA3BOJIA. 

3. IlpeqcTaBJIeHbl pe3yJIBTATBI CHeKTpanbHoro aHajmza (YP u MK). 

4. MccnenoBaHo aHTuOaKTepMaJIbH0e MeÄCTBNEe CUHTE3MPOBAHHBIX COE- 
AUHeHMM. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Es wurde die Kondensationsreaktion von 4-R-Thiosemikarbazid der 
Isonikotinsäure und ®-Chlorazetophenon untersucht. 

1. R = CH;. Es entsteht die Verbindung A-III. 

2. R=C5H;. 

a) In Methanollösung. Es entsteht ein Gemisch von isomeren Verbin- 

dungen A-IV und B-II. A 

b) In Gegenwart von wasserfreiem CH;COONa. Vóllig unerwartet 
wurde ein Oxodiazol-1,3,4-Derivat erhalten. 

3. Die ergebnisse der Spektrophotometrischen Analyse (Ultraviolet 
und Infrarot) wurden dargestellt. 

4. Es wurde die bakteriostatische Wirkung der erhaltenen Verbin- 
dungen untersucht. 
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